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OZET

Amag: Metabolik sendrom insiilin direnci, bozulmus glukoz intoleransi, abdominal obezite, hipertansiyon

ve dislipidemi ile karakterize, kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi bir durumdur. Abdominal obezitenin
artmasi sonucu yag dokudan salinan leptin ve adiponektin gibi adipositokinlerin diizeylerindeki degisimler

sendromun patogenezinde ve kardiyovaskiiler hastalik olusum suirecinde, LDL oksidasyonu aterosklerotik
plak olusumunda 6nemli rol oynarlar. Gelisen oksidatif hasardan korunmada paraoksonaz iceren HDL
onemlidir. Bu ¢calismada metabolik sendromda leptin, adiponektin ve okside LDL duizeyleri ile PON1 enzim
aktivitesinin ve aralarindaki iliskinin arastirilmas1 amaclanmistir.

Gerec ve Yontem Calismaya 52 kontrol ve 67 metabolik sendrom hastasi dahil edildi. Total kolesterol,
trigliserid, HDL-K, LDL-K, ve glukoz Kkolorimetik yontem ile, leptin, adiponektin ve okside-LDL enzim
immiinassay yontemi ile, paraoksonazl enzim aktivitesi ise Juretic ve ark. yontemi ile kolorimetrik olarak
olculda.

Bulgular: MS hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla HOMA indeksi (p=0.000) ve leptin diizeyleri (p=0.000)
belirgin olarak yuksek, adiponektin diizeyleri (p=0.001) ise dusiik saptandi. Okside LDL duzeyi ve
paraoksonaz 1 aktivitesi agisindan iki grup arasinda farklilik izlenmedi. Her iki grupta da leptin diizeyleri ile
bel gevresi arasinda pozitif ydonde iyi derecede, HOMA indeksi ile pozitif yonde orta derecede korelasyon
tespit edildi.

Sonuc: Metabolik sendromda adipositokinler 6zellikle artmis abdominal obezite ile iliskilidir. Metabolik
sendromda diizeyleri degdisen leptin ve adiponektin ile okside LDL, paraoksonazl aktivitesi arasinda iligki
bulunmamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Metabolik sendrom, instilin direnci, leptin, adiponektin, okside LDL, paraoksonaz

ABSTRACT

Objective: Metabolic syndrome is a comorbidity of insulin resistance, impaired glucose tolerance,
abdominal obesity, hypertension and dyslipidemia and associated with increased risk of cardiovascular
disease. The secretion of adipocytokines such as leptin and adiponectin from the increased abdominal

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Aragtirma Fon Saymanhd tarafindan desteklenmistir.
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adipose tissue plays a key role in the pathophysiology of the syndrome. While LDL oxidation is an
important factor in the plaque formation in the vessel wall, HDL particles which contain paraoxonase
are important in the protection of LDL from oxidative stress. The aim of the present study was tc
investigate leptin, adiponectin, oxidized LDL levels and PON1 activity and their correlation in MS.

Materials and Methods: The study group consisted of 52 controls and 67 patients with metabolic
syndrome. Total cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C, and glucose were measured with colorimetric
method. Leptin, adiponectin and oxidized-LDL were measured with commercial kits using enzyme
immunoassay method. PON1 activity was measured according to the method of Juretic et al.

Results: In the patient group HOMA index (p=0.000), leptin (p=0.000) levels were higher and adiponectin
levels (p=0.001) were lower than the control group. There was no difference in oxidized-LDL
concentrations and PON1 activity between the groups, There was a good correlation between leptin
levels and waist circumference, HOMA index in both of the groups.

Conclusion: In metabolic syndrome adipocytokines are especially related to abdominal obesity.
Although the leptin and adiponectin levels are affected in these patients they are not correlated to
oxidized-LDL levels and paraoxonasel activity.

Key Words: Metabolic syndrome, insulin resistance, leptin, adiponectin, oxidized LDL, paraoxonase

GiRig

Metabolik sendrom (MS), aterosklerotik risk
faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karak-
terize bir hastaliktir. Dedisen beslenme alis-
kanliklarn ve artan sedanter yasam tarz ile
birlikte tiim diinyada ve 6zellikle de sanayi-

lesmis ulkelerde gittikgce daha yaygin olarak
gorulmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
MS sikhi@i 20 yas ve uzeri Kisilerde %27 ola-
rak bulunmus ve kadinlarda daha hizli olmak

lizere artmakta oldugu belirtilmistir (1). Ulke-
mizde de 2004 yilinda yapilan METSAR’da
(Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi) MS
goriilme sikliginin 20 yas ve uizerindeki eris-
Kinlerde %33.9 oldugu ve bu oranin erkek-
lerde %28.0 Kadinlarda ise %39.6’a kadar
yukseldigi saptanmigtir (2).

NCEP ATP III, MS tanisi icin bes kriter belirle-
mistir. Bu Kriterler abdominal obezite, hiper-
tansiyon, hipertrigliseridemi, yuksek dansiteli
lipoprotein-Kolesterolii (HDL-K) dusuklugu
ve hiperglisemidir. Bunlardan herhangi tuctiniin
birlikte bulunmasi1 MS olarak tanimlanmuistir.
MS hastalarinin aterosklerotik kalp hastahdi
riski normal Kisilere kiyasla dort kat fazla oldu-
dgundan 6nemine dikkat ¢ekilmis ve tedavi
modaliteleri 6nerilmistir (3).

Metabolik sendrom, etyopatogenezinde insiilin
direnci bulunan bir hastaliklar birlikteligidir (4).
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Gelisiminde inflamasyonun rol oynadidin
g6steren bircok calisma mevcuttur (5). Dustik
dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonu infla
masyon surecinin baglamasinda ve atero-
sklerotik plak olusumunda 6énemli bir rol
oynarken, HDL ise gerek ters Kkolesterol
dgerekse de yapisinda bulunan
paraoksonaz (PON1), platelet-aktive edici
faktor-asetilhidrolaz (PAF-AH) gibi enzimlet
ile gelisen oksidan hasardan korunmada rol
oynar. Insiilin direnci ile ilgili olarak yapilan
calismalarda PONI1 aktivitesinde dusme

tasinimi

oldugu gosterilmistir (6) ancak MS’da PON1
diizeylerindeki dedisimi arastiran az sayida
¢alisma bulunmaktadir.

Yag dokusu guniimizde statik bir depo
organindan ¢ok bir endokrin doku olarak
Kkabul edilmektedir. Yag dokusundan leptin,
adiponektin, ghrelin, visfatin gibi ener;j
metabolizmasinda rolii oldugu gosterilen
bircok édnemli molekul salinmakta ve MS’da
artan obezite ile bu molekullerin duzeyleri-
nin degistigi belirtiimektedir (7). Bu molekiil-
lerden leptin MS’da ytikselirken, adiponek-
tin diismektedir (7,8). Bu durumun atero-
skleroz olusumuna Kkatkisinin oldugu saptan
mistir. Yuksek leptin diizeylerinin oksidatif
stresi tetikledigi ve serum PON1 aktivitesini
azalttigr ydbnde calismalar mevcuttur. MS’da
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adiponektin diizeyinin diusmesi ile ateroskle-
roz surecinin hizlandi@i yapilan arastirmalar
ile gosterilmistir (9). Yapilan calismalar daha
¢cok adiponektinin bu siirecteki inflamas-
yonu Onleyici rolil uizerinde yogunlasmistir.
Adiponektinin oksidan stresten koruyucu
etkisi ile ilgili calismalar yapilmigssa da bunun
etki mekanizmasi ve serum paraoksonaz
aktivitesi ile olan iliskisinin incelendigi aras-
tirmaya rastlanmamastir.

Bu calismada MS hasta grubunda leptin,
adiponektin ve okside LDL diizeyleri ile PON1
enzim aktivitesinin ve aralarindaki iliskinin
arastirilmasi amaclanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Herhangi bir yakinmasi bulunmayan abdo-
minal obezitesi olan Kigiler genel Kontrol
amaci ile hastaneye davet edildi. NCEP ATP
Il Kriterleri temel alinarak trigliserid duizeyi
2 150 mg/dL, achik kan glukozu = 110 mg/dL,
HDL-K diizeyi < 40 mg/dL, kan basinci > 130/80
mmHg ve bel ¢evresi > 102 cm olan ve bu
kriterden en az Ug¢ tanesini tasiyan erkek
bireyler (n=67) calisma grubunu olusturdu.
Metabolik hastali@i veya metabolik durumunu
degistirecek ila¢ kullananlar, romatolojik,
otoimmun hastahdi, Kkaraciger, tiroid dis-
fonksiyonu ve boObrek yetmezligi olanlar,
anti-inflamatuvar, hormon ve lipid dusurici
tedavi alanlar ile antidiyabetik ila¢ kullanan-
lar calismaya alinmadi. Grubun yagslarn 22-55
arasinda idi (ortalama =+ standart sapma
41.1+7.9 y1l). Kontrol grubu, herhangi bir ilag
kKullanmayan, bilinen bir hastaligi olmayan
ve MS Kkriterlerinden higbirini tasimayan,
25-55 yaslarn arasinda (40.1+6.9 yil), 52
sadglikh erkek bireyden olustu. Calisma icin
Dokuz Eyliil Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun onay1 alindi ve tim katilim-
cilara calisma hakKinda bilgi verilerek yazili
onamlari alindi.

Kan Ornekleri 12 saatlik achdi takiben sabah
ac karnina alindi. 30 dakika bekletildikten
sonra 1500 g’de 10 dakika santr iftij edildi.
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Total kolesterol, TG, HDL- K, LDL-K, ve glukoz
ayni gun Hitachi DP Moduler Sistem (Roche
Diagnostics) analizériinde firmanin kendi re-
aktifleri kullanilarak c¢alisildi. DiGer paramet-
reler icin serum ayrilarak -80°C’de analiz
yapilincaya kadar saklandi. PONI1 enzim
aktivite olcumiu Juretic ve ark. yontemi ile
Hitachi DP Moduler Sistem analizoriinde
yapildi (10). Leptin (DRG, Almanya), adipo-
nektin (Linco, ABD) ve ox-LDL (Immundiag-
nostik, Almanya) enzim immiunassay yontemi
ile 6lculdu.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 ile
gerceklestirildi.

BULGULAR

Hasta grubunda bel ¢evresi, sistolik ve diasto-
lik kan basinci, aclik glukoz ve TG diizeyleri
kontrol grubuna gore yiliksek bulunurken,
HDL-K duizeyleri duisiik bulundu. MS Kkriter-
lerini olusturan parametrelerde hasta ve kont-
rol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulundu (Tablo 1).

MS Kriterlerinin dagilim yuizdeleri agisindan;
bel ¢evresi 6lcum ytuiksekligi tiim hastalarda
mevcuttu (%100), bunu %85.1 ile hipertri-
gliseridemi, %71.6 ile hipertansiyon, %67.2
ile HDL-K dusukligu ve %20.9 ile achik glu-
Koz duzeyinin yitiksekligi izliyordu. Hastala-
rn %62.7’si 3 MS Kkriterini (n=42), %28.4'l
4 MS Kkriterini (n=19) ve %38.9’u da 5 krite-
rin timuni (n=6) tasiyordu.

Hasta ve kontrol gruplarindaki Kisilerin biyo-
Kimyasal analiz sonuglar1 Tablo 2’de &zet-
lenmistir.

Leptin diizeyleri ile bel ¢cevresi, VKI, insiilin
ve HOMA indeksi arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli, pozitif ydbnde ve orta derecede
(r= sirasi ile 0.55, 0.54, 0.45 ve 0.36); insu-
lin ile adiponektin arasinda ters yonde zayif
(r=-0.26), insulin ile ox-LDL arasinda ise pozi-
tif yonde zayif (r=0.26) korelasyon bulundu.
PON1, leptin, adiponektin ve ox-LDL arasin-
da ise korelasyon saptanmadi.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve MS Kkriteri olan parametreler ile ilgili bilgileri.

Kontrol Grubu

Hasta Grubu

(n=52) (n=67)

Yas (yil) 40.1 £ 6.9 41.1 £7.9
Viicut Kitle indeksi 24.8 + 2.8 31.8 = 3.5*
Bel cevresi (cm) 91.5+7.9 110.8 + 7.0*
Sistolik kan basinci (mmHg) 115.5 £ 8.5 136.2 + 15.1*
Diyastolik kan basinci (mmHg) 76.9 £ 5.1 91.1 = 12.7*
Glukoz (mg/dL) 89.5 + 6.7 99.3 + 19.9*
Trigliserid (mg/dL) 92.6 + 26.3 252.7 + 123.4*
HDL-K (mg/dL) 53.3+11.6 38.0 = 7.0*

Sonuclar ortalama + standart sapma olarak belirtilmistir. * Kontrol grubu ile arasinda anlaml fark p < 0.001.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal sonugclari.

Kontrol Grubu

Hasta Grubu

(n=52) (n=67)
Total kolesterol (mg/dL) 186.5 + 35.9 209.5 = 41.9*
LDL-K (mg/dL) 116.4 + 34.5 123.8 + 33.3
Insiilin (nU/L) 6.6 = 4.3 14.6 +6.1*
HOMA indeksi 1.46 + 0.90 3.63 + 1.82*
Leptin (ng/mL) 5.00 + 4.90 18.25 + 10.86*
Adiponektin (mg/mL) 7.64 + 2.81 5.83 + 2.97*

Ox-LDL (ng/mL) 187.86 + 201.77 248.90 + 351.68

PON1 (U/L) 139.23 + 81.54 164.78 + 106.88

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak belirtilmistir. * Kontrol grubu ile arasinda anlaml fark p < 0.005.

TARTISMA

MS; hiperglisemi, dislipidemi, HT ve abdo-
minal obezitenin bir arada bulundugu multi-
disipliner bir durumdur. Tim diinyada ve
tilkemizde, beslenme aligskanliklarinin degis-
mesi, abdominal obezitenin ve sedanter haya-
tin artmasi sonucu giin gectik¢e daha ciddi
bir sorun haline gelmektedir. MS’a neden olan
ana etmenin, ¢evresel ve genetik faktorlerin
eslik ettigi insulin direnci oldugu dusuniil-
mektedir. Ayrica artmis adipoz dokudan
salgilanan adipositokinlerin diizeylerindeki
degisimler sendromun hem patogenezinde
hem de aterosklerotik damar hastaligi olu-
sum stirecinde rol oynamaktadirlar (11).

MS kriterlerinin dagilim ytizdeleri acisindan,
sonucglarimiz abdominal obezite disinda
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Onat ve ark.’nin Tiirk toplumunda 3401 Kisi
tizerinde gercgeklestirdikleri calismada erkek
lerde elde ettikleri sonuclar (abdominal obezite
%55.8, hipertrigliseridemi %76.3, hipertan-
siyon %89.5, HDL-K duistiklugi %89.7 ve aclik
glukoz dtizeyi yuksekligi %22.5) ile yakindir
(12). Calismamizda abdominal obezite
%100’dur, bunun nedeni hasta grubunun
sisman Kigilerin hastaneye cadirilmasi ile
olusturulmasidir. Bu nedenle calismamizda
abdominal obezite oraninin bir bulunma
siklidi verisi olarak alinmasi dogru degildir.
Earl ve ark. ise dagihm ytizdelerini abdomi-
nal obezite %30.1, hipertrigliseridemi %35.9 ,
HT %36.4, HDL-K dusuklugi %36.2, bozul-
mus aclik glukozu ve diyabet %41.4 olarak
saptamislardir (1). Bu da farkh toplumlarda
dgenetik ve cevresel etkenlerin etkKisi ile
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faktorlerin goériulme sikhidinin dedisebildigini
gostermektedir. Hasta grubundaki kriterle-
rin sayisal olarak kiimelenmesi de Senti ve
ark.'nin yaptiklan calismada elde edilen bul-
gulara (%53.8'U 3, %34.6's1 4 ve %11.6's1
5 kriter) benzerdir (13).

MS tanm kriterleri olan dislipidemi, HT, glu-
koz intoleransi ve obezite bilinen énemli
kardiyovaskiuler risk faktorleridir. Ancak ilging
olarak meta-analizlerde MS’da %61 oraninda
artmis KVH riski oldugu ve bunun sendromu
olusturan faktorlerin tek basina olusturdugu
riskten daha fazla oldugu gosterilmistir (14).

MS’da Kkardiyovaskuler riski arttiran neden-
ler arasinda oksidan/antioksidan dengenin
oksidasyon yoniinde bozulmasi, inflamasyo-
nun ve dislipideminin varldi, endotel dis-
fonksiyonu sayilabilir. Oksidan stresin arti-
sinda da HDL-K diizeyindeki dlisuklik ve buna
baglh koruyucu mekanizmalarda yetersizlik,
hipertrigliseridemi, HT ve obezite de goste-
rilmis olan NADPH oksidaz yolunun MS’da
da uyarilmis olmasi ileri stiriilmektedir (15).

Holvoet ve ark. ile Sigurdardottir ve ark.
yaptiklan calismalarda, MS hastalarinda ox-
LDL duzeylerini MS olmayan gruba gore
yliksek bulmuslar ve oksidan stresin artigini
belirtmiglerdir (16,17). Ancak Sjogren ve ark.
ise hastalik yakinmasi olmayan 289 Kiside
yaptiklart calismada MS olan ve olmayan
gruplar arasinda ox-LDL agisindan bir fark
saptamamislar, bunun grubun saghkli ve
yakinmasi olmayan Kisilerden olusmasindan
dolay1r hentiz hastaligin baslangi¢c dénemleri
oldugundan olabilecegini ileri surmiislerdir
(18). Biz de ¢calismamizda MS grubunda ox-
LDL duzeyini kontrol grubuna gore ytiksek
olmasina ragmen farki istatistiksel olarak an-
lamh bulmadik. Benzer sekilde bizim grubu-
muz da yakinmasi olmayan ve davet uze-
rine hastaneye gelmis Kisilerdir, bu nedenle
erken dénemlerde hentiz ox-LDL'nin artma-
mis olabilecegi sdylenebilir. Buna ek olarak
ox-LDL'nin bireyler-arasi biyolojik varyasyo-
nunun ytiksek olmasi nedeniyle Olgumler-
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deki buyuk standart sapma da sonuglarin
bu sekilde elde edilmesinde etken olabilir.

Oksidan strese karsi HDL'nin koruyucu etki-
leri vardir. MS grubunda HDL-K diisuklugu
ile bu koruyucu mekanizmalarda eksiklik
olabilir. HDL’'nin Kkantitatif dustkligi yani
sira yapisinda yer alan ve LDL ile HDL'deKi
lipid peroksidlerini hidrolize ederek anti-
oksidan etkileri oldugu kabul edilen PON1
enzimi aktivitesindeki degisiklikler de bir
diger faktor olabilir. Literatiirde, Tip 2 diya-
betik hastalarda PON1 dusukliigi daha sik
rapor edilmesine ragmen MS ile PONI1 ara-
sindaki iliskiyi inceleyen calisma sayisi azdir.
Olanlarin da sonuclan celiskilidir. 2 calis-
mada MS’da PON1 aktivitesini dusuk bulunur-
ken (19,20) 2 calismada ise kontrol grubu
ile benzer sonuclar bulunmustur (21,22).
Calismamizda PONI1 aktivitesi acisindan
kontrol grubu ile MS grubu arasinda anlamh
bir fark yoktu. Hasta grubumuzun yeni tani
almis bireylerden olusmasi ve diyabetikler-
deki gibi belirgin hiperglisemilerinin olmama-
st PON1 dustiklugiine neden olmamis olabilir.

Son yillarda yag dokusunun salgiladiqi adipo-
sitokinlerle adeta bir endokrin organ gibi fonk-
siyon gordugu anlasilmistir (23,24). MS’un
etyopatogenezinde rol oynayan etkenlerden
birinin abdominal obezite olmasi nedeniyle
yag dokudan salgilanan leptin ve adiponek-
tinin etkileri arastirildi. MS’da da hiperlepti-
nemik bir durum oldugu, serum leptin duze-
yinin yag doku Kitlesi ve instlin direnci ile
pozitif iliskili oldugu bildirilmistir (22). Calis-
mamizda da hasta grubunda leptin duzey-
leri kontrol grubuna goére yaklasik dort kez
daha yliksekti. Ayrica leptin diizeylerinin hem
hasta grubunda hem de kontrol grubunda
bel cevresi ve HOMA indeksi ile pozitif yonde
ve iyi derecede korele oldugu bulundu. Leptin
abdominal obezitede yiiksek olmasina ragmen
aslinda obezite karsiti bir hormondur, fizyo-
lojik etkileri MS gelisimini engelleyici role
sahiptir. Ancak veriler MS’da leptin direnci
varh@ini diusiindirmektedir (7). Hiperinsuli-
nemi ve insulin direncinin leptin seviyelerini
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arttirdid@1 (25), leptinin ise IRS-1 fosforilasyo-
nunu inhibe ederek insiilinin etKinligini
azalttigi gosterilmistir (8). Bu bilgiler leptin
yuksekliginin ve insulin direncinin birbirle-
rini tetiklediklerini géstermektedir. Sonucta
leptin, VKI, bel ¢cevresi, HOMA indeksi ara-
sinda gugclu bir iliski mevcuttur.

Adiponektinin de oberzitede ve MS hastala-
rinda duizeylerinin azaldidi ¢esitli calismalar
ile gosterilmistir (22). Calismamizda hasta
grubunda adiponektin diizeyleri kontrol gru-
buna go6re daha dusuk bulundu. Adipo-
nektin dusukliginiin nedenleri net olarak
aciklanamamis olsa da insulin dizeyi ve
insulin rezistansi ile iliskili olabilecegi ileri
suriulmaustur (9). Calismamizda saptadigimiz
adiponektin ile insulin diizeyi arasindaki ters
yonde orta dereceli korelasyon bu bilgiyi
destekler niteliktedir.

Sonug olarak, MS olusum surecinde instilin
direncine eslik eden ve etyopatogenezde rol
oynayan adipositokinler énemli rol oynamak-
tadir. MS’da leptin ve adiponektinin duzey-
leri degismesine ragmen okside LDL, PON1
enzim aktivitesi arasinda iliski bulunmamak-
tadir.
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